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 論文要約 
 
	 病原性酵母の中で、Candida albicans 及び Cryptococcus neoformans は最も多く患者から分離される重要
な菌群である。これらの菌群は多くの研究者により多くの成果も得られているが、臨床分離株の疫学的
研究と抗真菌剤による感受性との関係に関する研究は少ないため、これらの菌群の遺伝子型を中国貴州
省貴陽の病院で分離された菌と日本で分離された菌、及びその他で分離された菌の詳細な研究を行った。 
	 C. albicans に関しては、McCullough et al.による 25S rDNA の遺伝子タイプと抗真菌剤に対する感受性
の関係を中国貴陽の患者分離株と日本で分離された患者分離株とを調べんところ、地域特性と感受性パ
ターンに違いが見受けられなかった。 
	 しかし、本菌をミトコンドリア遺伝子の部分的なチトクロームｂ遺伝子、核遺伝子である rDNA の
D1/D2 領域の塩基配列、接合に関連すると考えられる接合遺伝子様 a-遺伝子の部分塩基配列、α-遺伝子
の部分配列を総合的に比較したパターンから中国貴陽と日本患者分離株を調べた結果、日本分離株、中
国貴陽株それぞれについて、その他の分離株とは異なる地域的に特徴的な遺伝子型パターンを見出すこ
とができた。 
	 Cry. neoformans に関しては、患者分離株の中で最も多く分離される variety grubii を対象にマルチロー
カス・ミクロサチィライト・タイピング（MLMT）法、マルチローカス・シークエンス・タイピング（MLST）
法により、中国貴陽、日本、ブラジル国サンパウロ州の臨床分離株を比較し各地域的な特徴を解析した。 
	 MLMT 法は、MLST 法（ISHAM 基準）、M13 を基準とした PCR フィンガープリント法、URA5-制限酵
素分解 PFLP フィンガープリント法と比較し、地域特性や疫学的な解析にすぐれた方法であることが示さ
れた。 
	 この MLMT 法により、ブラジル国サンパウロ州と比較し、日本、中国に特徴的なタイプが見つかり、
東アジアに特徴的なタイプと推察できた。患者分離株と環境分離株、地域に特徴的なタイプなどを他の
地域分離株とさらに調査することでそれぞれに特徴的なタイプが見いだせると推察できた。 
 
イントロダクション 
 
	 C. albicans は、人体の口腔内や膣内、体表に常在する菌であり、二形性を示す病原性酵母で、日和見
感染を示す病原真菌もある。本菌は、世界中に分布、生息しており研究者の数も非常に多い。種の同定
に関しては多くの遺伝子で可能であり、複数の遺伝子による遺伝子型も示されている。しかし、進化に
沿った系統関係、系統分類は、多くの複数遺伝子を用いても、それぞれの遺伝子の系統を示し、その種
の系統を正しく示しているとは言えない。従って、ミトコンドリア遺伝子、核遺伝子、交配に関連する
遺伝子の解析により、系統関係をより明確に知る方法を探り、疫学、地域特性、抗真菌剤に対する感受
性、種の進化に関する手がかりを探った。 
	 Cry. neoformans は、担子菌系酵母で、環境中にはハトのフンから多く分離され、免疫に障害のある AIDS
患者、免疫抑制剤を使用している臓器移植患者、がん治療中の患者に感染し重篤な結果を招くことが多
い重要な菌群である。	 臨床的に分離頻度の高い、Cry. neoformans var. grubii の環境、患者分離菌の中国
貴陽、日本、ブラジル国サンパウロ州での地域特性について、MLMT 法、MLST 法により調査、検討し
た。 
 
方法と結果 
 
	 １．C. albicans の遺伝子型と抗真菌剤の地域特性 
	 	 １）中国貴陽、日本患者分離株の遺伝子型と抗真菌剤の感受性試験 
	 中国貴陽の患者分離株 43 株で、McCullough et al.による 25S rDNA の遺伝子型 A タイプ 17 株、B タイ
プ 17 株、C タイプ 8 株、そして新たに見出した E タイプの１株が見出された。日本の分離株は、52 株
の中で、A タイプ 30 株、B タイプ 15 株、C タイプ 5 株であり、これらの抗真菌剤、アンフォテリシン B、
フルシトシン、ミコナゾール、イトラコナゾール、ミカファンギンに対する、最小生育阻止濃度（MIC: 
µg/ml）を比較した結果、中国株と日本株との間で、MIC パターンには違いが見られなかった。 
	 	 ２）複数遺伝子による中国貴陽と日本の臨床分離株の地域特性 
チトクロームｂの塩基配列から４タイプ、rDNA の D1/D2 領域から 5 タイプ、接合遺伝子様領域の遺
伝子 a から 6 タイプとαから 3 タイプの塩基配列による組み合わせパターンから地域特性を比較した。	 
これらの比較により、中国貴陽、日本に特徴的な配列パターンが見いだされた。 
 
	 ２．Cry. neoformans var. grubii の地域特性 
	 	 １）MLMT 法によるブラジル国の臨床分離株と環境分離株の抗真菌剤感受性 
	 ブラジル国サンパウロ州で AIDS 患者から分離された 39 株中 MLMT 法タイプ-13 が 52.8％で優勢を示
したのに対して、環境分離 53 株中タイプ-36 が 55.8%と優勢を示した。ブラジル国の採取地における環
境分離株と AIDS 患者からの分離株には優勢株に違いが見られた。しかし、6 種類の抗真菌剤、アンフォ
テリシン B,フルシトシン、ミコナゾール、イトラコナゾール、ミカファンギンに対する、最小生育阻止
濃度を比較した結果は、環境分離株と臨床分離株とに違いは見出せなかった。 
	 これらの菌の莢膜の厚さを測定した結果、MLMT 法のタイプ-13 とタイプ-36 の菌株間には有意差は認
められなかった。 
	 	 ２）Cry. neoformans var. grubii の中国貴陽、日本、ブラジル国サンパウロの MLMT 法による地域特
性 
	 中国及び日本で分離された 52 株について MLMT 法により 7 タイプに分けられた。これらの菌株のう
ち 88.5%の株がタイプ-17 と優勢を示した。ブラジル国のタイプ-13、タイプ-36 とは、異なる結果であっ
た。これは、ブラジル国と東アジアの中国、日本との地域的隔たりによるものと推定できる。日本と中
国の分離株においては、臨床分株と環境分離株の間のタイプの違いは見られなかった。しかし、日本で
の分離株は、タイプ-17 とタイプ-2 の 2 タイプであったが、中国分離株はタイプ-14、16、17、29、34、
39 と 6 タイプが見出された。このことは中国の当菌の多様性を示すものと考えられる。 
	 	 ３）Cry. neoformans var. grubii の MLMT 法と MLST 法による遺伝子分類 
	 臨床分離株 22 株について MLST法（ISHAM基準法）においては 3 遺伝子型に分類できたが、MLMT
法においては 7 遺伝子タイプに分類することができた。従って、MLMT法は地域特性や疫学においてす
ぐれた分類方法であると推定できた。 
 
まとめ 
 
	 C. albicans の系統進化に基づく疫学、地域特性においたは、ミトコンドリア・チトクロームｂ、rDNA
の D1/D2 領域、接合型様遺伝子-a、-αの塩基配列による MLST 解析がより詳細な分類ができた。 
	 Cry. neoformans var. grubii の疫学、地域特性の解析には MLMT 法はより適していることが明らかにな
った。 
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